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Comment passer de la théorie à la pratique ?
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La chimioprévention des cancers est l’administration d’agents (drogues, subs-tances biologiques ou aliments) pour prévenir, inhiber ou retarder leurprogression. Dans la plupart des tissus épithéliaux, la cancérogenèse est un
phénomène de longue durée passant par plusieurs étapes avant de devenir une tumeur
invasive et/ou métastatique. Durant ce parcours pathologique, il est logique de penser
que nous pouvons intervenir pour bloquer l’évolution vers un phénotype invasif et/ou
métastatique. Cela suppose de bien connaître les différentes étapes de la cancéroge-
nèse et d’être capable de les dépister afin de prévenir leur progression par des moyens
adaptés.
Les progrès réalisés dans la connaissance du fonctionnement biologique des cellules
normales et cancéreuses nous permettent d’envisager désormais plusieurs solutions
thérapeutiques, parmi lesquelles :
– un ciblage sur des voies métaboliques privilégiées du tissu (œstrogènes pour le
sein, androgènes pour la prostate...), ce ciblage pouvant se faire sur l’activité biolo-
gique de la molécule considérée ou sur les enzymes responsables de sa synthèse, le
but étant de mettre au repos la prolifération cellulaire ;
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– un ciblage sur une voie métabolique préférentiellement utilisée par le tissu
prétumoral (ex. : Her2 dans les étapes précoces de la cancérogenèse) ;
– l’induction de la réexpression d’un gène suppresseur de tumeur (ex. : déméthy-
lation du gène) ;
– la vaccinothérapie contre un marqueur biologique de la tumorogenèse (ex. :
contre le HPV) ;
– une prévention de masse en agissant sur les usages de la population (suppression
de l’amiante, lutte contre le tabac, modification des habitudes nutritionnelles...).
Ces diverses voies thérapeutiques nécessitent la connaissance de la biologie de la
cellule normale et cancéreuse du tissu considéré, afin de détecter les marqueurs bio-
logiques clés permettant d’utiliser la thérapeutique adaptée.
Les marqueurs biologiques en chimioprévention
L’intérêt de la recherche de biomarqueurs est multiple [1]. Ils peuvent être la cible
d’une thérapeutique préventive ou être un marqueur de risque de cancer permettant
de sélectionner les populations à haut risque. Ils peuvent aussi être des marqueurs
de la toxicité individuelle d’une drogue utilisée en prévention, permettant ainsi de
surveiller sa tolérance.
Caractéristiques du biomarqueur idéal
Plus une molécule s’intègre dans un mécanisme clé de la cancérogenèse, plus il se
rapproche du marqueur biologique idéal. Ainsi, un gène ou une protéine surexprimé,
muté ou inhibé durant la phase de précancer peut être un marqueur du risque de
cancer et une cible thérapeutique éventuelle s’il est l’indicateur d’un fonctionnement
biologique associé à la progression néoplasique. Les nouvelles technologies telles que
les micro-arrays (puces à ADN), la protéomique et les analyses de l’immunité (comme
la recherche d’autoanticorps) offrent l’avantage d’étudier de façon globale les modi-
fications de la cellule cancéreuse par rapport à la cellule normale et d’isoler des
familles de gènes (cluster) ou de protéines qui mettent en évidence les voies méta-
boliques préférentiellement utilisées par les cellules cancéreuses et de détecter de façon
cohérente les biomarqueurs capables de refléter ces anomalies fonctionnelles. Ainsi,
dans le sein, Troester et Perou [2] ont développé une stratégie utilisant le profil
d’expression des gènes dans la chimioprévention des cancers du sein pour définir des
marqueurs biologiques clés de la cancérogenèse. Leur approche inclut un essai de
phase II basé sur le modèle de Fabian, avec analyse génomique d’aspiration à l’aiguille
fine, comparant le sein de femmes à haut risque de cancer avant et après 6 mois de
traitement avec un agent préventif ou un placebo.
Des modifications dans l’expression ou la fonction d’un marqueur biologique idéal
devraient être associées à un bénéfice clinique et à une faible toxicité :
– certains médicaments antioxydants, anti-inflammatoires ou hypocholestérolé-
miants, utilisés pour d’autres pathologies telles que l’arthrite ou les maladies
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cardio-vasculaires, peuvent aussi avoir des effets sur la cancérogenèse et être utilisés
pour sa prévention, tout en bénéficiant de leur activité bénéfique sur d’autres
pathologies ;
– certaines enzymes métaboliques telles que la glutathion S-transférase ont des
effets pléiotropiques, et les agents qui les neutralisent peuvent avoir des effets pro-
tecteurs, avec probablement une faible toxicité.
Idéalement, ces marqueurs devraient pouvoir être quantifiés de façon atrauma-
tique. Peut-être les nouvelles techniques d’imagerie moléculaire le permettront-elles.
Les particularités de la progression génétique du cancer
peuvent être utiles à la découverte du marqueur idéal
Le cancer est une maladie du génome dont les caractéristiques évolutives ont été
décrites par Hanahan et Weinberg [3] et qui peuvent être exploitées pour orienter la
recherche d’un marqueur biologique informatif. Parmi les étapes précoces figurent
l’inactivation d’un gène suppresseur tel que BRCA1 ou BRCA2 et l’activation d’onco-
gènes comme Her2 Ras dans les cancers du sein. La progression peut être favorisée
par des facteurs locaux péritumoraux tels que la production d’hormones ou de fac-
teurs de croissance qui vont stimuler la progression de la tumeur ou encore activer
le récepteur du VEGF (Vascular endothelial growth factor) pour induire l’angiogenèse
[4]. La réponse inflammatoire médiée par les macrophages en est un autre exemple
[5]. Elle joue un rôle important dans l’angiogenèse (production de VEGF), dans la
croissance (production d’EGF – Epidermal growth factor) et dans la réponse au stress
oxydant [6].
Marqueurs moléculaires de contrôle de la tolérance à la chimioprévention
L’administration au long cours d’un traitement préventif nécessite qu’il soit bien
toléré, voire bénéfique. Il n’existe actuellement aucun véritable marqueur biologique
de l’innocuité d’une molécule ; cependant, les études sur puces ADN, la pharmaco-
génomique et la protéomique [7, 8] devraient permettre d’établir des profils de tolé-
rance pour chaque produit utilisé. À titre d’exemple, les profils d’expression des
cytochromes P450 (CYP) induits par des molécules et l’étude de leur polymorphisme
sont utilisés depuis plusieurs années pour tester la toxicité et la sensibilité à des
produits données [9, 10].
Développement de molécules à action préventive
ciblées sur un mécanisme de la cancérogenèse
Un certain nombre de cibles moléculaires ont été isolées ces dernières années,
qui correspondent le plus souvent à des marqueurs du risque de cancer ou de leur
progression. Cependant, ces marqueurs ne représentent le plus souvent qu’une
partie du mécanisme de la cancérogenèse. Les connaissances croissantes sur la
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génétique des cancers et sur le vieillissement, ainsi que le rôle du microenviron-
nement permettent d’imaginer de nouvelles stratégies moléculaires de prévention
des cancers.
Inhibition des voies de la transduction du signal
Parmi les diverses voies métaboliques pouvant être envisagées, l’une des premières
recherches de la prévention a été le blocage du signal de transduction conduisant à la
prolifération cellulaire et à la croissance tumorale. Le succès rencontré dans l’inhibi-
tion sélective de Her2 (trastuzumab), de Her1 (cetuximab) ou de VEGF (bevaci-
zumab) suggère que leur utilisation pourrait être envisagée en prévention, avant leur
dysfonctionnement. Cependant, l’inhibition du premier maillon de la chaîne de trans-
duction du message porté par un facteur de croissance paraît insuffisant, car le dys-
fonctionnement d’un chaînon biologique en aval (mutation, amplification, surexpres-
sion...) suffit à créer une résistance à cette thérapie ciblée (ex. : mutation de K-Ras ou
de PTEN) [11, 12], de même que les mécanismes de rétrocontrôle suffisent à induire
l’utilisation d’une autre voie métabolique. Il est tout à fait possible qu’une association
de différentes thérapies ciblées soit nécessaire pour obtenir une efficacité conséquente.
L’inhibition de l’activité de l’IGF-1 (Insuline Growth Factor) semble une bonne
stratégie de chimioprévention, en particulier pour la voie de la phosphatidylino-
sitol 3-kinase (PI3K) et d’AKT. Il est possible que l’action préventive des rétinoïdes
et des modulateurs sélectifs du récepteur des œstrogènes (SERM) dans les cancers du
sein passe aussi pour partie par cette voie, car ils abaissent le rapport IGF-1/IGF-BP-3.
L’enzyme mTOR est aussi une cible intéressante pour la prévention, car elle intègre
les signaux provenant de l’environnement pour réguler le cycle cellulaire. Son inhi-
bition par un analogue de la rapamycine (Rad001) favorise l’apoptose et fait régresser
le phénotype de néoplasie de haut grade dans la prostate [13].
Dépendance aux oncogènes et hypersensibilité
aux suppresseurs de tumeur
Le phénotype tumoral dépend de l’activation continue par la surexpression de un
ou plusieurs oncogènes. Cela a été parfaitement démontré pour le gène Ras dans le
mélanome de la souris transgénique, Bcr-Abl dans les leucémies, ou Her2 dans les
cancers du sein [14]. Cela a aussi été observé chez l’humain, pour le Ras dans le
cancer du pancréas, l’EGF-R dans le poumon, et la cycline D1 dans les cancers du
côlon et de l’œsophage. L’inverse est vrai pour les gènes suppresseurs, qui ont été
inactivés dans le processus cancéreux. Leur transfection dans les cellules tumorales
où elles ne sont plus exprimées inhibe la prolifération (ex. : APC, P53, rb...).
Inflammation et vaccins
De nombreuses données épidémiologiques et expérimentales [15] montrent
l’implication des infections et de l’inflammation comme facteurs de progression de
la cancérogenèse par le biais de la production d’agents oxydants, de cytokines
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stimulant la croissance tumorale, de l’inhibition des gènes suppresseurs de tumeurs.
Parmi les agents infectieux les plus reconnus comme cancérigènes figurent les Human
papillomavirus (HPV), le virus d’Epstein-Barr, les virus B et C de l’hépatite virale, le
virus herpétique-8 et Helicobacter pylori. Les progrès réalisés en développement
d’agents anti-infectieux et en vaccinothérapie, du fait de la fréquence de ces infections,
ont permis de développer, dans un certain nombre de cas, une politique préventive
efficace [16].
Inflammation et oxydation
Une inflammation sans infection peut être associée au risque de cancer dans de
nombreux tissus, notamment le tissu digestif, le poumon, la prostate et le sein. Les
inhibiteurs de COX tels que les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), l’aspirine
et les inhibiteurs sélectifs de COX ont fait la preuve de leur efficacité en prévention
de nombreux cancers. Le Nuclear factor κB (NF-κB), qui est un facteur de régulation
transcriptionnelle pour de nombreux gènes de l’inflammation et de la croissance
tumorale, est une cible potentielle de prévention des cancers [17].
De nombreux agents naturels antioxydants (thé vert, resvératrol, curcumine,
lycopène...) ont un large spectre d’action anti-inflammatoire et captent les radicaux
libres. Les polyphénols du thé vert (les catéchines) ont récemment prouvé leur effi-
cacité dans les modèles animaux et dans les cancers de la prostate chez les humains
[18]. Le mécanisme antioxydant de ces substances naturelles est difficile à appré-
hender. La régulation de l’action du facteur transcriptionnel Nrf2 qui régule
l’expression de plusieurs gènes impliqués dans l’activité antioxydante intracellulaire
est une hypothèse intéressante. Il est actuellement considéré comme un gène sup-
presseur de tumeur qui pourrait être ciblé dans la prévention des cancers [19]. La
régulation de l’activité de Nrf2 passe par les voies de la phosphorylation (MAPK,
PI3K, PKC), et des antioxydants de synthèse ont un potentiel antitumoral via les
mêmes voies.
Des molécules primitivement ciblées sur un mécanisme biologique
peuvent agir sur d’autres cibles
Les drogues préventives prévues pour agir sur un agent principal peuvent aussi
agir sur des molécules impliquées dans une voie de transduction ou un réseau méta-
bolique. Ainsi, un ciblage sur COX-2 visant à inhiber la voie de l’inflammation va
aussi diminuer l’expression de l’aromatase dans certains tissus et abaisser ainsi la
prolifération induite par les œstrogènes par le biais de la suppression de l’induction
de l’aromatase médiée par les prostaglandines [20]. Aussi, dans le cadre d’une pré-
vention du cancer du sein, l’utilisation d’AINS avec un inhibiteur de l’aromatase
peut amener à diminuer les doses d’inhibiteur de l’aromatase et améliorer ainsi leur
tolérance. Dans les cellules cancéreuses, comme dans toute cellule régulée par les
œstrogènes, l’expression de la télomérase peut être régulée par le récepteur alpha
des œstrogènes (REα), comme dans celles de la prostate [21]. La télomérase peut
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donc être considérée comme une cible secondaire des molécules agissant sur les
récepteurs des œstrogènes. Il est vraisemblable que l’activation de l’expression du
REβ entraîne une diminution de l’expression de la télomérase, contrairement à l’acti-
vation du REα [22].
L’existence de cibles secondaires à une thérapie ciblée
peut amener à proposer des associations de ciblage thérapeutique
Nous avons présenté ci-dessus l’éventuelle association d’AINS avec les inhibiteurs
de l’aromatase. Il existe un autre exemple de l’association d’un blocage de deux
voies métaboliques différentes : l’association d’EGFR ou de Her1 avec COX. L’acti-
vation de Her1 entraîne une prolifération cellulaire (l’angiogenèse) et une invasion
des tissus voisins qui peuvent stimuler la synthèse de prostaglandine E2 (PGE2). Par
ailleurs, l’inflammation activée par l’invasion entraîne la production de cytokines
qui active la voie de l’Her1, ainsi que d’autres voies de transduction du signal. Leurs
impacts sur la prolifération sont donc partiellement communs (à la fois synergiques
et indépendants), suggérant qu’une association de drogues inhibant ces deux voies
métaboliques peut apporter un supplément d’efficacité sur la prolifération cellulaire
des cellules cancéreuses. Des études précliniques ont aussi démontré l’intérêt d’autres
associations, telles que celle d’un inhibiteur des histones désacétylases (HDAC) avec
un inhibiteur de l’ADN méthyltransférase ou celle de l’inhibition d’IGF1 avec
mTOR.
Aspects spécifiques de la chimioprévention du cancer du sein
Du fait de leur risque accru de développer un cancer du sein invasif, les
femmes avec une histologie anormale (hyperplasie canalaire avec atypies cellu-
laires, carcinome lobulaire ou canalaire in situ, formes familiales de cancers du
sein par mutation de BRCA1 et BRCA2) sont candidates à une chimioprévention.
Il est possible qu’il existe d’autres marqueurs génétiques du risque de cancer du
sein : ce sont des gènes dits “de susceptibilité”, à faible pénétrance, dont les asso-
ciations augmentent le risque de cancer [23]. Leur recherche pourrait permettre
de déterminer des groupes de femmes avec des risques définis de cancer du sein.
Les marqueurs biologiques d’intérêt dans les indications de prévention du cancer
du sein sont les altérations nucléaires, celles de l’angiogenèse, ainsi que l’expres-
sion accrue des REs, du récepteur de l’acide rétinoïque, qui sont nécessaires pour
des réponses à une prévention ciblée. Les protéines, qui permettent un contrôle
d’aval des voies métaboliques ciblées (ex. : récepteur de la progestérone), les
oncogènes et les gènes suppresseurs dont l’expression est modifiée par la chi-
mioprévention (Her2, IGF-1, TGF-β...) sont aussi considérés comme des mar-
queurs biologiques utiles. Des marqueurs de l’instabilité génétique comme les
altérations des microsatellites ou la méthylation de l’ADN peuvent également être
utiles.
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Ciblages œstrogéniques
Les œstrogènes jouent un rôle majeur dans la cancérogenèse mammaire, et la
modulation de leur activité reste la cible principale de la chimioprévention antican-
céreuse mammaire. C’est à ce niveau que les connaissances sont les plus avancées.
Les SERM
Les SERM ont été les premières molécules à être utilisées dans les essais de pré-
vention du cancer du sein [24-26]. Plusieurs milliers de patientes à risque élevé de
cancer (indice de Gail > 1,60 ; formes familiales...) ont été mises sous tamoxifène
versus placebo pendant 5 ans. Le tamoxifène diminue le risque d’ostéoporose chez la
femme ménopausée sans aggraver le risque cardio-vasculaire. Initialement, une seule
étude avait montré un effet préventif significatif du tamoxifène (RR = 0,49), mais les
effets secondaires (bouffées de chaleur, augmentation de l’incidence du cancer de
l’endomètre, augmentation du risque de thrombophlébites) ont limité son utilisation
dans cette indication. La publication récente du suivi de ces patientes durant les
5 années après l’arrêt du tamoxifène a montré la persistance d’un effet protecteur sur
l’incidence des cancers du sein RE+ avec disparition des effets secondaires dans les
trois études [27-29] et a relancé l’intérêt de cette perspective de prévention. Dans la
même famille de molécules modulant les effets du RE, le raloxifène semble avoir une
efficacité équivalente au tamoxifène (STAR), mais avec une absence d’effet délétère
sur l’endomètre [30]. Ces deux produits ont fait l’objet d’une autorisation de mise
sur le marché (AMM) pour l’indication de prévention des cancers du sein aux États-
Unis. L’arzoxifène, qui est un dérivé du raloxifène, a montré une activité antitumorale
dans des études préliminaires chez les femmes ayant un cancer du sein métastasé
[31]. Une première étude de chimioprévention comparée à un groupe contrôle n’a
pas montré de différence d’incidence, mais il s’agissait d’une petite série de 76 femmes
postménopausées [32]. D’autres SERM tels que le lazofoxifène et le bazedoxifène,
étudiés pour la prévention de l’ostéoporose, pourraient aussi avoir un intérêt dans le
développement de la chimioprévention du cancer du sein [33, 34].
Les anti-aromatases
Les anti-aromatases de troisième génération ont montré une très bonne efficacité
dans le traitement adjuvant des cancers du sein et une importante réduction du taux
de cancer du sein controlatéral par rapport à celui des femmes sous traitement adju-
vant par tamoxifène [35]. Cette notion a justifié le développement d’essais de pré-
vention par les anti-aromatases. L’étude MAP3 de l’Institut national du cancer du
Canada [36], en cours de réalisation, compare exemestane et placebo chez
4 560 femmes postménopausées âgées de 35 ans ou plus et qui ont un risque élevé
de cancer du sein. Le risque élevé était défini comme un âge de plus de 60 ans ou
un index de Gail supérieur à 1,65 ou une biopsie anormale (hyperplasie atypique
lobulaire ou canalaire, lobulaire in situ) ou un diagnostic de carcinome canalaire in
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situ traité par mastectomie. L’International Breast Cancer Intervention II Trial
(IBIS-2) [37], démarré en 2003, a inclus 6 000 femmes ménopausées à risque élevé
de cancer et compare anastrozole et placebo.
Les enzymes du métabolisme oxydatif des œstrogènes [38]
Ce métabolisme s’effectue en deux phases. La phase 1 du métabolisme oxydatif de
E1 et de E2 est catalysé par plusieurs cytochromes P450 (CYT P450) et vont les
transformer en 2-hydroxy-catécholœstrogènes (cytochrome P-450 1A1, 1A2 et 3A)
ou en 4-hydroxy-catécholœstrogènes (cytochrome P-450 1B1), qui peuvent être direc-
tement carcinogènes, se transformant en quinones qui se lient de façon covalente à
l’ADN. Le cytochrome P-450 1B1 est constitutivement exprimé dans le sein. La
phase 2 de détoxification consiste en la méthylation des catécholœstrogènes catalysée
par la catéchol-O-méthyltransférase et de la sulfoconjugaison des œstrogènes semi-
quinones et quinones par la glutathion sulfotransférase. De plus, pour prévenir le
métabolisme des catécholœstrogènes en quinones, le 2-méthoxy-catéchol peut être
un métabolite protecteur. Il a été démontré que certains polymorphismes des gènes
produisant les enzymes qui inactivent les cathécholœstrogènes diminuaient leur
dégradation et aggravaient le risque de cancer du sein par l’augmentation du risque
de formation d’adduits sur l’ADN. Agir sur ces enzymes pourrait être une excellente
voie de prévention encore non explorée, d’autant qu’un certain nombre de xéno-
œstrogènes qui seraient cancérigènes ont les mêmes voies de détoxification.
Ciblage des récepteurs de facteurs de croissance
La voie des récepteurs nucléaires n’est pas toujours la voie métabolique principale
adoptée par la cellule cancéreuse mammaire pour proliférer. La voie des facteurs de
croissance, et plus spécifiquement celles des Her (notamment Her1/EGF-R et
Her2/erbB2) et celle des récepteurs de l’IGF1, sont préférentielles dans un certain
nombre de tumeurs. Des essais d’inhibition du récepteur de l’EGF (Her1) par le
gefitinib (ZD1839) chez la souris nue dans laquelle on a implanté du tissu mammaire
humain provenant de lésions de carcinomes canalaires in situ ont montré une dimi-
nution de la prolifération épithéliale ainsi qu’une augmentation de l’apoptose [39].
Un essai en double aveugle, randomisé, d’un traitement court de gefitinib chez des
patientes présentant un carcinome canalaire in situ (DCIS) entre la biopsie diagnos-
tique et le traitement chirurgical, amène une diminution de l’expression du Ki-67
chez 47 % des patientes et une diminution de plus de 10 % de l’activité MAP-Kinase
chez 54 % d’entre elles [40]. Des résultats équivalents ont été retrouvés avec l’erlotinib
(Tarceva®), un autre inhibiteur de l’activité tyrosine kinase de l’EGFR qui montre
une diminution de la voie des MAP-kinase, mais pas celle d’AKT. Cependant, en cas
de tumeur RE+, les antityrosines kinases dirigés contre Her1 ne paraissent pas
apporter un supplément de réponse à celle des anti-aromatases [41], de même que
dans les tumeurs RE+ et Her2+ [42]. Leur association à une chimiothérapie n’est
pas plus bénéfique [43]. Une particularité de ce type de thérapie ciblée est que, lorsque
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l’EGFR (Her1) est inhibé, il peut libérer Her2 qui s’était hétérodimérisé avec lui, qui
peut alors s’hétérodimériser avec les autres membres de la famille Her (Her3 et Her4)
et induire ainsi une résistance [44]. Dans le cadre d’une prévention, il serait peut-être
plus intéressant de proposer une association avec l’Herceptin® (anti-Her2).
Ciblage de l’inflammation
La cyclo-oxygénase-2, qui synthétise les prostaglandines, est un bon marqueur de
l’inflammation. Elle est surexprimée dans 40 % des cancers du sein et dans 60-80 %
des cancers canalaires in situ [45]. La Cancer Prevention Study II Nutrition Cohort
[46] a montré que la prise quotidienne d’aspirine était associée à une faible réduction
(– 15 %) du risque de cancer, principalement au niveau colorectal, prostatique et
mammaire. Au niveau du sein, cet effet protecteur ne paraît pas important. La prise
quotidienne d’aspirine semble cependant permettre une certaine protection dans les
cancers du sein RE+ et cet effet varie selon le grade tumoral [47].
L’association d’un traitement anti-inflammatoire avec des inhibiteurs d’autres
voies métaboliques est en cours d’étude. In vivo, chez le rongeur, l’acide rétinoïque
de même que COX-2 stimulent la prolifération cellulaire. Dans le cancer du sein,
COX-2 est associé à une augmentation de l’expression de Her2 et de l’aromatase. Des
études préliminaires ont montré l’efficacité de l’inhibition de ces deux voies méta-
boliques par l’association d’un inhibiteur de la cyclo-oxygénase-2 (célécoxib) et d’un
rétinoïde sélectif du récepteur rétinoïde X (le LGD1069) [48].
Vaccination
Moduler le système immunitaire afin qu’il reconnaisse et détruise les cellules can-
céreuses est une alternative intéressante à la thérapie classique des cancers du sein
[49]. Cette voie thérapeutique permettrait de neutraliser la résistance acquise ou innée
des cellules cancéreuses aux thérapies classiques. L’immunothérapie passive telle que
l’utilisation d’anticorps monoclonaux dirigés contre une protéine surexprimée
(MUC1, Her2...) [50], une protéine anormale produite par la cellule cancéreuse, ne
traite qu’un sous-groupe de cellules tumorales exprimant le marqueur considéré et,
finalement, diffère assez peu d’autres thérapies ciblées. L’immunothérapie active offre
de multiples avantages, dont une très grande spécificité et une bonne tolérance. Ce
type d’immunothérapie se heurte en pratique aux mécanismes de tolérance immu-
nitaire des cellules cancéreuses et à la variété antigénique induite par l’instabilité
génétique. Les vaccinations actuellement développées sont basées sur des vecteurs
viraux ou bactériens recombinants qui incorporent des antigènes tumoraux. Ces anti-
gènes peuvent être spécifiques ou non. Certaines vaccinations sont orientées vers des
antigènes carbohydratés spécifiques de la tumeur. Une autre voie d’action consiste à
activer directement les cellules T spécifiques de la tumeur, en vaccinant soit avec des
cellules tumorales génétiquement modifiées pour exprimer des cytokines immuno-
actives, soit avec des cellules tumorales exprimant le Granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor (GM-CSF), qui paraît être la cytokine la plus efficace pour stimuler
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le recrutement des cellules présentant l’antigène (cellules dendritiques) [51]. Une
autre voie, plus directe, consiste à produire des cellules dendritiques modifiées pour
exprimer directement des antigènes tumoraux relevants [52]. Actuellement, les essais
cliniques sont effectués sur les cancers du sein évolués, en association ou non avec
d’autres thérapies comme la chimiothérapie (cyclophosphamide, doxorubicine...) [53]
ou une thérapie ciblée (Herceptin®) plutôt qu’en prévention.
Les habitudes alimentaires
Les études épidémiologiques ont bien mis en évidence l’impact de la vie occidentale
sur certains cancers, dont celui du sein. La relation avec les habitudes alimentaires
s’est faite logiquement. Il est cependant très difficile d’établir un lien entre les nutri-
ments et la cancérogenèse mammaire. Le rôle des phyto-œstrogènes a été longuement
débattu : il en ressort que l’effet protecteur serait surtout important lors des périodes
de fort développement (embryogenèse, puberté et grossesse). Ils agiraient principa-
lement comme des modulateurs naturels des récepteurs des œstrogènes en se liant
préférentiellement sur le REβ. Leur liaison aux REs est cependant très faible et il en
faut probablement de grandes quantités pour obtenir un effet biologique patent. Ils
ont été proposés comme alternative au traitement hormonal de la ménopause, mais
les données actuelles sont insuffisantes pour confirmer leur réelle utilité [54]. Quant
aux nutriments faisant davantage partie du régime alimentaire occidental, plusieurs
études épidémiologiques sont en cours. La Women’s Intervention Nutrition Study
[55] démarrée en 1987 est un essai randomisé incluant 2 437 femmes âgées de 48 à
79 ans avec un cancer du sein à un stade précoce. L’objectif était de prouver que la
réduction des graisses dans l’alimentation pouvait améliorer l’intervalle libre de réci-
dive et diminuer l’incidence de nouveau cancer du sein. Les résultats montrent que
la réduction des graisses alimentaires a un impact sur le poids et diminue les récidives.
Il existe aussi une différence de résultat entre les tumeurs RE+ et les tumeurs RE–,
suggérant que la voie de l’IGF-1 et de l’insuline pourrait être impliquée dans la
cancérogenèse. La Women Healthy Eating and Living Study montre que les régimes
riches en légumes, fruits et fibres et pauvres en graisses chez les femmes ayant eu un
cancer du sein ne réduit pas pour l’instant l’incidence de nouveau cancer ni la mor-
talité sur 7,3 ans [56]. Le risque chez les femmes ménopausées, dans l’état actuel des
connaissances, n’est d’ailleurs pas associé à l’expression de gènes marqueurs de
l’obésité.
Conclusion
La prévention du cancer du sein est devenue possible après la démonstration des
études de prévention avec le tamoxifène et le raloxifène. La meilleure méthode n’est
pas univoque et dépend probablement du phénotype des cellules cancéreuses préexis-
tantes dans l’organisme de chaque femme. Si les œstrogènes semblent être la cible la
plus logique et la plus efficace dans les stades très précoces de la cancérogenèse, elle
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paraît insuffisante pour prévenir tous les cancers du sein. L’instabilité génétique, qui
rend toute tumeur particulière à partir d’une certaine évolution, en est sans doute
l’une des principales raisons. Elle amène probablement la tumeur à être polyclonale
et à exploiter plusieurs voies métaboliques pour assurer sa croissance. Elle rend vrai-
semblablement illusoire la vaccinothérapie si elle est tardive et donne une certaine
logique à une prévention associant le blocage de plusieurs cibles. Si la théorie du rôle
des cellules souches s’avère exacte, c’est probablement à leur niveau qu’une préven-
tion très efficace pourra se faire. La recherche du marqueur idéal qui pourrait servir
de cible de thérapie préventive chez les femmes à risque constitue certainement l’une
des voies les plus prometteuses pour progresser en efficacité. L’association d’une
thérapie anti-œstrogénique et anti-facteur de croissance paraît cohérente comme voie
de recherche, mais la tolérance d’un tel traitement reste actuellement très
problématique.
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